**\[编者按\]** 近年来，新型靶向药物的临床应用极大地提高了多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）治疗的有效率，延长了患者的生存期，改善了患者的生活质量。但整体而言，MM仍然是一种不能治愈的疾病。大多数患者终将复发而不治。尤其是高危MM，即使采用新型靶向药物治疗也往往很快产生耐药而复发。对于高危MM患者，是采用具有根治潜力的allo-HSCT治疗，还是采用双次auto-HSCT治疗？如何平衡其疗效和不良反应？为此，本刊编辑部特邀请上海交通大学医学院附属仁济医院侯健教授和中山大学附属第一医院李娟教授阐述各自的观点，并邀请苏州大学附属第一医院吴德沛教授进行点评，以飨读者。

观点一 {#s1}
======

**侯健教授：高危多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）的治疗选择allo-HSCT**

随着新的免疫调节药物及蛋白酶体抑制剂的应用，MM的治疗效果得到了很大的提高，但是高危MM患者的治疗仍然是极具挑战的临床难题。我们认为，allo-HSCT是值得尝试的治疗手段，可以给患者带来生存获益。就此将从3个方面进行阐述。

首先，高危MM的定义。MM是异质性很大的疾病。文献中有多种关于高危MM的定义。有的侧重于肿瘤的生物学行为，有的关注患者体内的肿瘤负荷，还有的纳入了患者体能状态、虚弱程度等因素。有些强调治疗前进行评估，有些则根据治疗后的反应进行分层。综合相关文献，我们认为国际骨髓瘤工作组（IMWG）关于高危MM的定义采用的指标是治疗前进行评估，包括肿瘤的生物学特征，兼顾了体内肿瘤负荷的评估，对于是否需要对患者行allo-HSCT等治疗有较好的指导意义。这些高危指标包括FISH检测存在del（17p）、t（4;14）、t（14;16）、t（14;20）、1q+或1p−；普通细胞遗传学检查发现低二倍体、13q−；血清β~2~微球蛋白≥5.5 mg/L；浆细胞标记指数≥ 3%；具有高危的基因表达谱以及ISS分期为Ⅲ期。这些指标中，除基因表达谱在临床应用存在一定困难之外，其他指标在有一定条件的中心都可以开展。

其次，allo-HSCT比双次auto-HSCT更能给患者带来生存获益。Gahrton等报道allo-HSCT用于治疗90例MM患者的研究结果，其中58%的患者获得完全缓解（CR），随访76个月总生存（OS）率为40%，移植后获CR的患者中位无进展生存（PFS）时间为48个月。诚然，清髓性allo-HSCT相关死亡率（TRM）较高，在35%\~40%。鉴于此，目前较多的临床研究采用auto-HSCT序贯非清髓性/减低剂量预处理（RIC）allo-HSCT治疗MM。目前共有7项循证医学证据较高的临床试验对allo-HSCT与双次auto-HSCT进行了比较研究，其中4项临床试验的结果显示auto-HSCT序贯非清髓性allo-HSCT治疗患者组的CR、PFS及OS率均显著高于双次auto-HSCT组，且非清髓性allo-HSCT的TRM大幅下降，在10%\~18%。2007年，Bruno等比较了双次auto-HSCT和auto-HSCT序贯allo-HSCT的疗效，共纳入162例年龄≤65岁的患者，在第1次auto-HSCT后，80例有同胞相合供者的MM患者接受了allo-HSCT，82例无同胞相合供者的患者接受了第2次auto-HSCT，中位随访45个月，结果显示两组患者的OS期分别为80和54个月（*P*=0.010），无事件生存期分别为35和29个月（*P*=0.020），TRM差异无统计学意义（*P*\>0.05）。EBMT NMAM 2000研究着眼于初发伴有del（13q）的MM患者，auto-HSCT序贯RIC allo-HSCT治疗后随访8年，中位PFS、OS率分别为21%和47%；而双次auto-HSCT组仅为5%和31%。Knop等的研究针对初发伴有del（13q）或del（17p）患者，auto-HSCT序贯RIC allo-HSCT治疗后，2年中位PFS率为59%，双次auto-HSCT组为47%。BMT CTN 0102研究表明auto-HSCT后序贯allo-HSCT可以改善高危MM患者预后，其PFS及OS与标危MM患者相仿；但双次auto-HSCT并没有类似作用。值得注意的是，上述研究中患者整体年龄普遍偏大，中位年龄均\>50岁，一定程度上影响了移植的疗效。如果能够选择更年轻的患者，相信TRM会进一步降低。

其三，新药时代双次auto-HSCT已经不再受到推崇。在传统化疗时代，多项研究表明双次auto-HSCT疗效优于单次auto-HSCT。但是随着新药的出现，双次auto-HSCT也许不再是MM治疗的标准方案。2016年美国血液学年会上Stadtmauer等公布了一项突破性研究结果（BMT CTN 0702-STaMINA试验）。入组的758例患者均接受含蛋白酶体抑制剂和（或）免疫调节剂的诱导治疗以及auto-HSCT，随后分组：①直接给予来那度胺维持治疗；②给予4个疗程来那度胺、硼替佐米、地塞米松方案巩固化疗后再给予来那度胺维持治疗；③接受第2次auto-HSCT后再给予来那度胺维持治疗。结果证实，接受三种不同方案的标危、高危MM患者，其PFS、OS差异无统计学意义。换言之，在新药时代，第2次auto-HSCT已经不能给患者带来生存获益，新型靶向药物的应用将撼动双次auto-HSCT在MM治疗中的地位。

我们对2003年6月至2017年4月在海军军医大学长征医院行allo-HSCT治疗的44例高危MM患者进行初步分析，其中男27例，女17例，中位年龄45岁，较上述临床试验患者更为年轻。37例为初发患者，7例为复发难治性患者。同胞供者34例，非亲缘供者10例；HLA配型完全相合者38例，不完全匹配者6例。10例患者采用了氟达拉滨联合美法仑的预处理方案，另外34例患者则采用氟达拉滨、白消安及环磷酰胺作为预处理方案。44例患者全部植活，中性粒细胞及血小板中位植活时间分别为14、15 d。移植早期死亡4例、2例失访，移植后可进行疗效评估者为38例，CR率从移植前的27.3%（13/44）提高至71.1%（27/38），中位随访19.3个月，预计中位PFS期为23.0个月，中位OS期为63.3个月，这一疗效与国内急性白血病allo-HSCT疗效相当。急性GVHD发生率为38.6%（17/44），慢性GVHD（均为局限型）发生率为30.0%（12/40）。共有17例患者移植后复发，其中7例死亡（1年内死亡4例，1\~2年内死亡2例，2\~3年内死亡1例）。11例患者非复发死亡，其中肺部感染8例，GVHD、急性肾功能不全及急性心肌梗死各1例。值得指出的是，2013年4月之前，病例复发死亡率和非复发死亡率分别为20.8%和37.5%，2013年4月之后，复发和非复发死亡率明显降低，均为10.0%，说明随着移植技术的进步和经验的积累，患者的预后已经得到改善。

理论上讲，allo-HSCT对于MM是目前唯一治愈性的治疗手段，而双次auto-HSCT则不然。随着移植技术的改进，TRM和复发率均有望不断降低。鉴于此，对于年轻、高危、复发的MM患者，国际上许多权威指南或共识也都推荐allo-HSCT是一种值得尝试的治疗选择。

观点二 {#s2}
======

**李娟教授：高危MM的治疗选择双次auto-HSCT**

对高危MM患者应如何治疗，目前国际上尚无公认成熟的治疗方案。双次auto-HSCT、allo-HSCT、移植后强化巩固治疗、移植后免疫治疗及新药治疗等均可尝试。移植后强化巩固治疗费用昂贵，不良反应大，患者耐受性差；免疫治疗在国内大多数医院目前尚无法开展，即使开展及有效果，但疗效持续时间短；国外大多数可克服高危患者预后不良因素的新药在国内均未上市，因此这三种方案目前在中国无法大范围开展。现阶段在国内较为合适的方案为双次auto-HSCT及allo-HSCT。

首先，回顾一下这两种移植方式的历史。1986年，传统化疗序贯auto-HSCT用于年轻的新诊断MM患者，移植后CR率约为40%，中位OS期为48个月。为进一步提高患者疗效，1992年首次报道采用双次auto-HSCT治疗MM，双次auto-HSCT的概念也同期出现。2003年Attal等报道对于未达到非常好的部分缓解（VGPR）及其以上疗效的患者，双次auto-HSCT的疗效优于单次auto-HSCT。2012年Sonneveld等研究证实，在高危MM中，新药诱导序贯双次auto-HSCT的疗效优于新药诱导序贯单次auto-HSCT。2016年IMWG在专家共识中指出，高危MM患者给予新药诱导序贯双次auto-HSCT的疗效优于新药诱导序贯单次auto-HSCT。allo-HSCT自上世纪80年代开始应用于MM的治疗。最早报道的是清髓性allo-HSCT，其TRM高达50%，由于TRM过高，清髓性allo-HSCT在MM中的应用受到极大限制。上世纪90年代开始有报道行非清髓RIC allo-HSCT，希望可以减少TRM，但TRM下降的同时伴随了复发率的增高，因此患者的OS率并未得到提高。因此，本世纪初开始有报道采用auto-HSCT序贯RIC allo-HSCT治疗MM。

这两种方案孰优孰劣，我们可以从以下几方面进行比较。

一、疗效

双次auto-HSCT：目前的研究表明，在高危MM中，双次auto-HSCT的疗效优于单次auto-HSCT。Cavo等对伴有17p−和（或）t（4;14）且硼替佐米诱导治疗后未获CR的MM患者进行研究发现，双次auto-HSCT的PFS期（42对21个月，*P*=0.004）和4年OS率（76%对33%，*P*\<0.001）均优于单次auto-HSCT。在2016年美国血液学年会上报告的EMN02/HO95研究中其分层分析结果显示，高危细胞遗传学MM患者接受双次auto-HSCT者的PFS期为46.8个月，优于单次auto-HSCT者的26.5个月（*P*=0.046）。

allo-HSCT：以往的资料显示，清髓性allo-HSCT的CR率为34%\~60%，而非清髓allo-HSCT的CR率较低，为10%\~64%。但由于TRM高达15%\~60%，OS率与双次auto-HSCT比较并未获得提高。Crawley等比较了欧洲骨髓移植登记处（EBMT）登记的320例RIC allo-HSCT与196例清髓性allo-HSCT的MM患者资料，发现前者较后者的2年非复发死亡率下降（24%对37%，*P*=0.002），复发率上升（54%对27%，*P*\<0.001），因此OS率无改善（38.1%对50.8%，*P*\>0.05）。BMT CTN0102研究比较了高危MM患者auto-HSCT后序贯auto-HSCT和allo-HSCT的疗效，中位随访时间为4年时，双次auto-HSCT与auto-HSCT序贯allo-HSCT患者的PFS率（*P*=0.743）和OS率（*P*=0.460）差异无统计学意义，延长随访时间至8年时，两组患者的PFS率差异仍无统计学意义（*P*=0.490），提示auto-HSCT序贯allo-HSCT的疗效并不优于双次auto-HSCT。

二、TRM

在传统诱导化疗年代，双次auto-HSCT与单次auto-HSCT相比，TRM无明显升高，为4%\~7%。随着移植技术的改善，2016年美国血液学年会上有研究者报道目前auto-HSCT的TRM已\<1%。而在allo-HSCT研究中，大多数清髓性allo-HSCT移植后1年内的TRM均\>50%，高TRM导致患者OS率低下。非清髓或减低剂量allo-HSCT的TRM明显低于清髓性移植，多数报道在15%\~38%之间，但仍然高于双次auto-HSCT。HOVON50研究中，比较了auto-HSCT后根据是否有HLA全相合供者序贯allo-HSCT或第2次auto-HSCT，8年随访结果显示，双次auto-HSCT组的复发率高于auto-HSCT序贯allo-HSCT组（77%对55%，*P*=0.001），但非复发死亡率则明显低于auto-HSCT序贯allo-HSCT组（3%对16%，*P*\<0.001），后者过高的TRM抵消了allo-HSCT的正作用。

三、复发率

从理论上，allo-HSCT是目前唯一可能治愈MM的方法，但相对于其他血液系统恶性肿瘤，allo-HSCT后在MM有较高的复发率。文献报道总体复发率在55%\~60%之间。也就是说，在承受了极大的经济负担及治疗风险后，接受allo-HSCT的患者仍有超过一半会出现复发。

四、其他

双次auto-HSCT：没有供者要求，治疗费用较allo-HSCT低，操作方便，年龄要求较低，大多数MM患者适用。

allo-HSCT：有供者要求，治疗费用高昂，且有移植物抗宿主病，移植过程及移植后的并发症处理相对复杂。年龄要求较高，我国MM患者中位发病年龄55岁，大多数患者因年龄过大而失去行allo-HSCT的机会。

国际上目前的指南推荐情况及真实世界中两种移植方法在MM中的应用情况：在指南推荐方面，2016年IMWG在专家共识中推荐对存在高危细胞遗传学异常的MM患者行双次auto-HSCT。而对于allo-HSCT在MM中的地位，目前公认allo-HSCT仅可治愈很少一部分患者，而高TRM限制了其广泛应用，目前对allo-HSCT的使用仅推荐用于临床试验，不能作为临床广泛应用，包括高危MM的应用。在真实世界中，2014年美国登记的浆细胞疾病接受移植的例数超过7 000例，按30%的高危患者的发生率，应超过2 000例，但其中只有约100例患者接受allo-HSCT，其余患者均接受auto-HSCT。欧美国家allo-HSCT在MM中的应用仍以挽救为主。

综上，我认为对高危MM患者而言，双次auto-HSCT是优于allo-HSCT的。

**\[总编点评\]** 吴德沛教授：高危MM始终是现代医学的治疗难点。首先，对高危MM的定义仍未明确。对预后有判断意义的一些生物学标志在不同的治疗指南或医疗中心纳入不同的危险度标准，目前接受度较广的高危定义是IMWG分期中的R-ISS Ⅲ期，即ISS Ⅲ期同时细胞遗传学高危患者或者LDH高于正常水平，细胞遗传学高危指间期FISH检出del(17p), t(4;14), t(14;16)。2017年中国MM诊治指南也采用R-ISS分期。在两位教授的文章中，高危MM的定义大都是按照此标准，李娟教授文中还提到了治疗或移植后短期内进展。目前该群患者的治疗还没有一致性标准模式，因为蛋白酶体抑制剂和免疫调节剂的联合治疗，加上auto-HSCT的标准巩固治疗等现代的整体治疗模式仍不能改善患者生存。所有更积极的尝试都可以鼓励去做，包括双次auto-HSCT、auto-HSCT序贯allo-HSCT等等，而且新的免疫治疗方法（如单抗治疗）、细胞免疫治疗（如CAR-T细胞治疗）等新的治疗方法在合适的患者群中进行临床研究是非常必要的。

[^1]: 侯健、李娟同为第一作者
